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Latar Belakang : Teknik biokimia otomatis (VITEK
®
 2, bioMérieux, USA) 
merupakan teknik identifikasi bakteri dan jamur yang memanfaatkan teknologi 
berbasis mikrobiologi dengan prinsip biokimia otomatis. Sedangkan teknik 
MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser desorption ionization–time of flight mass 
spectrometry) (VITEK
®
 MS, bioMérieux, USA) merupakan teknik identifikasi 
bakteri dan jamur yang memanfaatkan teknik dasar identifikasi spektrum sidik jari 
(mass spectral fingerprints). Beberapa penelitian telah dilakukan untuk 
membandingkan identifikasi bakteri menggunakan teknik biokimia otomatis 
dengan MALDI-TOF MS, tetapi dengan hasil yang bervariasi. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui perbandingan hasil identifikasi spesies bakteri Gram 
negatif menggunakan kedua teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS 
terhadap kejadian infeksi bakteri Gram negatif. 
 
Metode : Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah consequtive 
sampling dengan jumlah 30 sampel. Sampel merupakan isolat bakteri Gram 
negatif berasal dari spesimen pasien yang dikirim ke Laboratorium Mikrobiologi 
Klinik RSUD Dr. Moewardi Surakarta selama bulan November 2018. Kemudian 
hasil identifikasi dari kedua alat tersebut akan dibandingkan dan dianalisis 
menggunakan Uji Koefisien Cohen’s Kappa dengan aplikasi SPSS 16.0. 
 
Hasil : Dari hasil pemeriksaan, terdapat 3 perbedaan hasil identifikasi bakteri 
Gram negatif. Sebanyak 2 sampel mengalami perbedaan nama spesies bakteri dan 
1 sampel tidak teridentifikasi oleh teknik biokimia otomatis. Dari hasil uji statistik 
didapatkan bahwa terdapat hubungan kesepakatan menggunakan kedua teknik 
identifikasi (p-value=0.000) dengan keeratan kesepakatan kuat (k-value=0.0783) 
menunjukkan bahwa fungsi kedua teknik tersebut bisa saling menggantikan. 
 
Simpulan : Terdapat hubungan kesepakatan antara kedua teknik identifikasi 
dengan keeratan kesepakatan kuat, menunjukkan bahwa fungsi kedua teknik 
tersebut bisa saling menggantikan. 
 __________________________________________________________________ 
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Background : Automatic biochemical techniques (VITEK® 2, bioMérieux, USA) 
are techniques for identifying bacteria and fungi that utilize microbiology-based 
technology with automatic biochemical principles. While the MALDI-TOF MS 
technique (Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass 
spectrometry) (VITEK® MS, bioMérieux, USA) is a bacterial and fungal 
identification technique that utilizes the basic technique of mass spectral 
fingerprints. Several studies have been conducted to compare bacterial 
identification using automatic biochemical techniques with MALDI-TOF MS, but 
with varied results. This study aims to determine the comparison of the results of 
identification of Gram negative bacteria species using both automatic 
biochemical techniques and MALDI-TOF MS in the incidence of Gram negative 
bacterial infections. 
 
Methods : The sampling technique used was consequtive sampling with 30 
samples. Samples are Gram-negative bacterial isolates derived from patient 
specimens were sent to the Clinical Microbiology Laboratory Dr. Moewardi 
Surakarta Hospital during November 2018. Then the results of the identification 
of these two devices will be compared and analyzed using Cohen's kappa 
coefficient test with SPSS 16.0. 
 
Results : From the results of the examination, there are 3 differences in the results 
of identification of Gram negative bacteria. Two samples experienced differences 
in bacterial species names and 1 sample was not identified by automatic 
biochemical techniques. From the results of the statistical test it was found that 
there was a relationship of agreement using both identification techniques (p-
value = 0.000) with a strong agreement (k-value = 0.0783) indicating that the 
functions of the two techniques could replace each other. 
 
Conclusion : There is an agreement between the two techniques of identification 
with the closeness of a strong agreement, indicating that the functions of the two 
techniques can replace each other. 
 __________________________________________________________________ 
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A. Latar Belakang Masalah 
      Penyakit infeksi bakteri masih menjadi penyebab utama morbiditas 
dan mortalitas di seluruh dunia (Mulholland and Adegbola, 2005; WHO, 
2013; Claridge et al., 2014; Centers for Disease Control and Prevention, 
2016). Infeksi bakteri menempati 10 besar peringkat penyebab kematian di 
Indonesia (Centers for Disease Control and Prevention, 2016). Bakteri 
penyebab infeksi dibagi menjadi bakteri Gram negatif dan bakteri Gram 
positif berdasarkan pewarnaan gram (Becerra et al., 2016; Bruckner, 
2016). Beberapa penelitian melaporkan bahwa bakteri Gram negatif paling 
sering menyebabkan infeksi bakteri (Boghossian et al., 2016; Bush et al., 
2018).  
      Sebagai upaya untuk menurunkan angka morbiditas dan mortalitas 
akibat infeksi bakteri, dibutuhkan identifikasi bakteri yang cepat, tepat, 
murah dan akurat (Burnham et al., 2017). Saat ini sudah terdapat beberapa 
teknik identifikasi bakteri penyebab infeksi yang dilakukan di rumah sakit, 
baik menggunakan teknik konvensional maupun teknik yang lebih 
mutakhir. Namun, beberapa studi melaporkan bahwa teknik konvensional 
yang telah ada masih terdapat beberapa keterbatasan dalam 
mengidentifikasi spesies bakteri dan membutuhkan waktu yang lama 
(Wani et al., 2016; Maurer et al., 2017).  
      Untuk mendapatkan hasil indentifikasi bakteri penyebab infeksi yang 
cepat, tepat, akurat dan murah, maka dikembangkan sebuah teknik yang 
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lebih mutakhir yaitu teknik biokimia otomatis dan teknik MALDI-TOF 
MS (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass 
Spectrometry) (Maurer et al., 2017). Salah satu alat identifikasi dengan 





memanfaatkan teknologi berbasis mikrobiologi otomatis dengan prinsip 
biokimia otomatis (Pincus, 2010; Wani et al., 2016). Sedangkan MALDI-
TOF MS (VITEK
®
MS, bioMérieux, USA) merupakan teknik identifikasi 
yang memanfaatkan teknik dasar identifikasi gen sequencing dengan 
teknologi dari berbagai macam karakteristik spektrum sidik jari (mass 
spectral fingerprints) (Ge et al., 2017).  
      Beberapa penelitian telah dilakukan untuk membandingkan identifikasi 
bakteri menggunakan teknik biokimia otomatis dengan MALDI-TOF MS, 
tetapi dengan hasil yang bervariasi. Beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa MALDI-TOF MS lebih unggul dibandingkan dengan teknik 
biokimia otomatis (Deng et al., 2014; Guo et  al., 2014; Febbraro et al., 
2016). Seperti pada penelitian Deng et al (2014), menunjukkan bahwa 
proses identifikasi bakteri yang dilakukan MALDI-TOF MS sepuluh kali 
lebih cepat dan akurat dari biokimia otomatis serta dengan harga yang 
lebih terjangkau. Tetapi penelitian lain menunjukkan keduanya memiliki 
kemampuan yang sama dalam mengidentifikasi spesies bakteri. 
      Pada penelitian ini, peneliti membandingkan kedua teknik biokimia 
otomatis (VITEK
®
2, bioMérieux, USA) dan MALDI-TOF MS 
(VITEK
®
MS, bioMérieux, USA) dalam mengidentifikasi spesies bakteri 
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Gram negatif yang paling sering menjadi penyebab infeksi sehingga 
membutuhkan identifikasi yang cepat, tepat, akurat dan murah.  
B. Perumusan Masalah 
     Bagaimana perbandingan hasil identifikasi bakteri Gram negatif 
menggunakan teknik biokimia otomatis (VITEK
®
2, bioMérieux, USA) 
dan MALDI-TOF MS (VITEK
®
MS, bioMérieux, USA)? 
C. Tujuan Penelitian 
1. Mengetahui perbandingan hasil identifikasi bakteri Gram negatif 
menggunakan teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
2. Mengetahui hubungan kesepakatan (degree of agreement) antara kedua 
teknik identifikasi, teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
3. Mengetahui perbandingan waktu yang diperlukan untuk identifikasi 
bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis dan 
MALDI-TOF MS. 
4. Mengetahui perbandingan harga bahan habis pakai yang diperlukan 
untuk identifikasi bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS. 
5. Mengetahui perbandingan harga mesin yang diperlukan untuk 
identifikasi bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia 






D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
a. Memberikan informasi ilmiah mengenai perbandingan hasil 
identifikasi bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS. 
b. Memberikan informasi ilmiah mengenai hubungan kesepatakan 
antara kedua teknik identifikasi, teknik biokimia otomatis dan 
MALDI-TOF MS. 
c. Memberikan informasi ilmiah mengenai perbandingan waktu yang 
diperlukan untuk identifikasi bakteri Gram negatif menggunakan 
teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
d. Memberikan informasi ilmiah mengenai perbandingan harga bahan 
habis pakai yang diperlukan untuk identifikasi bakteri Gram negatif 
menggunakan teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
e. Memberikan informasi ilmiah mengenai perbandingan harga mesin 
yang diperlukan untuk identifikasi bakteri Gram negatif 
menggunakan teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
2. Manfaat Aplikatif 
     Sebagai dasar pertimbangan rumah sakit, fasilitas kesehatan dan atau 
laboratorium mikrobiologi mengenai teknik identifikasi yang cepat, 
tepat, akurat dan murah untuk penegakan diagnosis pasien infeksi 






A. Tinjauan Pustaka 
1. Gambaran Umum 
     Bakteri merupakan organisme prokariot, yaitu memiliki kromosom 
tunggal dan tidak memiliki membran inti sel. DNA prokariot 
mengapung bebas dalam massa seperti benang yang disebut nukleoid. 
Hampir semua bakteri dikelilingi oleh dua pelindung yaitu dinding sel 
luar yang kaku dan membran sel dalam. Namun, bakteri tertentu seperti 
mycoplasma tidak memiliki dinding sel. Beberapa bakteri lainnya 
bahkan memiliki lapisan pelindung ketiga, atau yang terluar disebut 
dengan kapsul (Kayser et al., 2005; Cornelissen et al., 2015). 
     Menurut pewarnaan gram, morfologi, sifat bikomiawi dan sifat 
lainnya, bakteri dikelompokkan menjadi delapan kelompok. (Brenner et 
al., 2015; Cornelissen et al., 2015). Pewarnaan gram membagi bakteri 
menjadi dua jenis besar yaitu bakteri Gram positif dan bakteri Gram 
negatif. Bakteri yang menangkap warna dari kristal violet (ungu) adalah 
bakteri Gram positif, sementara yang tidak menangkap warna kristal 
violet namun berwarna merah ketika di warnai oleh karbol fuchsin 
adalah bakteri Gram negatif (Lowy, 2009; Bruckner, 2016; Bhimji and 






Gambar 2.1 Susunan klasifikasi bakteri menurut enam sifat 
pembedanya (Cornelissen et al., 2015). 
2. Gram Negatif 
a. Definisi 
     Bakteri Gram negatif adalah bakteri yang memiliki lapisan 
dinding sel peptidoglikan tipis dengan membran sel tambahan yang 
berfungsi meningkatkan permeabilitas sel sehingga mempermudah 
mekanisme transportasi molekul yang melintasi membran. Bakteri 
Gram negatif memiliki dua membran yakni membran dalam dan 
membran luar. Lapisan peptidoglikannya berada diantara dua 
membran yang disebut ruang periplasma. Ruangan periplasma juga 
mengandung beberapa enzim dan substansi lain. Bakteri Gram negatif 
lebih rentan untuk mengalami kerusakan fisik karena lapisan dinding sel 
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lipopolisakarida. O-polisakarida merupakan antigen dan dapat digunakan 
untuk mengidentifikasi perbedaan strain dan spesies. Lipid A yang 
merupakan racun bagi manusia dan hewan karena merupakan bagian 
integral dari membran yang disebut dengan endotoksin (Lowy, 2009; 
Cornelissen et al., 2015). 
b.  Klasifikasi 
     Dalam perkembangan penelitian bakteri Gram negatif diketahui 
memiliki beberapa famili, genus serta spesies. Klasifikasi bakteri Gram 
negatif terdiri dari beberapa famili, yaitu: 
1) Famili Enterobacteriaceae 
     Famili Enterobacteriaceae mencakup banyak patogen seperti 
Salmonella, Escherichia coli (E. coli), Yersinia, Klebsiella, Shigella, 
Proteus, Enterobacter, Serratia dan Citrobacter. Beberapa bakteri 
terdapat di saluran usus manusia sebagai bagian dari flora normal usus 
dengan flagella (McAuley, 2018). 
a) Salmonella 
     Salmonella berbentuk batang pendek, fakultatif anaerob, 
tidak berkapsul, tidak bergerak, mempunyai karakteristik 
memfermentasikan glukosa, dan memproduksi gas, tetapi 
tidak memfermentasi laktosa dan sukrosa. Sebagian besar 
Salmonella dapat memproduksi H2S dari asam amino yang 
mengandung sulfur. Anggota genus Salmonella 
menyebabkan penyakit seperti demam enterik, septikimia, 






b) Eschericia coli (E. coli) 
     E. coli berbentuk batang, tidak berspora, memiliki flagel 
bersifat motil, ukuran kecil - sedang, konsistensinya halus, 
tepi rata, menghasilkan tes positif terhadap indol dan 
menghasilkan gas dari glukosa, E. coli mempunyai morfologi 
yang khas pada media pembeda seperti media agar EMBA 
akan menunjukkan warna kemilau metalic sheen dan tes 
indol positif (McAuley, 2018). 
     Patogenitas E. coli menyebabkan penyakit bila resistensi 
usus melemah, bakteri akan menyerang jaringan dinding usus 
yang meyebabkan diare pada usus manusia, infeksi saluran 
kemih, infeksi saluran paru (infeksi nosokomial) dan infeksi 
kulit (Felson, 2016; Centers for Disease Control and 
Prevention, 2018).  
c) Yersinia  
     Berbeda dengan kebanyakan Enterobacteriaceae , 
Yersinia tumbuh baik pada suhu kamar maupun 37
o
 C. 
Yersinia dapat dibiakkan dari bahan pemeriksaan agar 
MacConkey atau agar sefsulodin-irgasan-novobiosin (CIN). 
Genus Yersinia meliputi tiga spesies yaitu Yersinia 
enterocolitica (Y.enterocolitica), Yersinia pseudotuberculosis 
(Y. pseudotuberculosis) dan Yersinia pestis (Y. pestis). 





Y. pestis, menyebabkan timbulnya penyakit pes (Cornelissen, 
2015).  
d) Klebsiella 
     Klebsiella berbentuk batang, tidak bergerak aktif, 
menunjukkan pertumbuhan mukoid, kapsul polisakarida yang 
besar, sebagian besar spesiesnya memberikan hasil tes positif 
untuk lisin dekarboksilase dan sitrat, dan memproduksi gas 
dari glukosa. Organisme Klebsiella dapat menyebabkan 
berbagai macam penyakit, terutama pneumonia oleh 
Klebsiella pneumonia (K. pneumonia), infeksi saluran kemih, 
septikemia, dan infeksi jaringan lunak (Cornelissen, 2015; 
McAuley, 2018). 
e) Shigella 
     Shigella berbentuk batang pendek, anaerob fakultatif, 
susunan tidak teratur, bersifat non motil dan biasanya tidak 
memfermentasikan laktosa tetapi memfermentasikan 
karbohidrat lain, memproduksi asam tetapi tanpa gas dan 
tidak memproduksi H2S seperti Salmonella. Infeksi Shigella 
tertelan masuk melalui pencernaan, menyebabkan disentri 
basiler (shigellosis) yang mengakibatkan penghancuran sel-









     Enterobacter merupakan kelompok bakteri Gram negatif, 
berbentuk batang, memfermentasi glukosa menjadi asam atau 
asam dan gas, katalase (+), motil dan ada yang non motil, 
oksidase (-), sering dijumpai pada permukaan eksternal atau 
internal dari tubuh sebagai infeksi opurtunistik. Contohnya 
Enterobacter cloacae (E. cloacae), Enterobacter aerogenes 
(E. aerogenes), Enterobacter agglomerans (E. agglomerans) 
dan Enterobacter sakazakii (E. sakazakii) (Patel and Patel, 
2016; McAuley, 2018). 
g) Citrobacter  
     Citrobacter merupakan gram negatif, berbentuk batang, 
motil positif, menunjukkan sitrat positif dan dapat dibedakan 
dari Salmonella karena tidak melakukan dekarboksilasi lisin. 
Citrobacter akan memfermentasikan laktosa secara 
keseluruhan dengan lambat (Ranjan and Ranjan, 2013). 
2) Famili Pseudomonadeceae 
a) Pseudumonas sp. 
     Pseudumonas sp merupakan bakteri gram negatif yang 
berbentuk batang, Pseudomonas sp bersifat aerobik obligat 
yang tumbuh dengan cepat pada berbagai media, 
Pseudomonas sp membentuk koloni bulat, halus dengan 





pyocyanin dan fluoresen yang disebut piosianin yang larut 
dalam air (Cornelissen, 2015). 
     Patogenitas Pseudomonas sp. menjadi patogenik hanya 
jika berada pada daya tahan tidak normal, Pseudomonas sp 
menyebabkan infeksi pada luka dan luka bakar, 
menghasilkan nanah warna hijau, meningitis jika masuk 
melalui fungsi lumbal dan infeksi saluran kencing, jika 
masuk melalui kateter, sebagian besar infeksi Pseudomonas 
sp timbulnya gejala dan tandanya tidak spesifik dan berkaitan 
dengan organ yang terserang infeksi. Kadang kadang pigmen 
fluoresen dapat dideteksi pada luka, luka bakar atau urine 
dengan sinar ultraviolet (Ratini, 2017; Centers for Disease 
Control and Prevention, 2018).  
3) Famili Vibrionaceae 
a) Vibrio cholerae (V. cholera) 
     V. cholerae adalah bakteri yang berbentuk batang 
bengkok, koloni yang cembung, halus dan bulat yang keruh 
dan bergranula bila disinari, tumbuh dengan baik pad suhu 
370 C pada berbagai jenis media, termasuk media tertentu 
yang mengandung garam mineral dan asparagin sebagai 
sumber karbon dan nitrogen.  
     Patogenitas V. cholera adalah bakteri patogen terhadap 
manusia, yang menyebabkan cholera, seseorang yang 





V. cholera dalam air, sebab mikroorganism ini sensitif 
terhadap asam. Beberapa pengobatan dan kondisi yang dapat 
menurunkan kadar asam dalam perut membuat seseorang 
lebih sensitif terhadap infeksi V. cholera. mikrorganisme ini 
tidak mencapai aliran darah tetapi tetap di dalam usus 
(Jawetz, 2005). 
c. Struktur Dasar 
     Struktur dasar yang dimiliki oleh hampir semua jenis bakteri 
meliputi: dinding sel, membran plasma, sitoplasma, ribosom, DNA, 
dan granula penyimpanan. Struktur tambahan (dimiliki oleh jenis 
bakteri tertentu) Meliputi: kapsul, flagelum, pilus (pili), klorosom, 
vakuola gas dan endospore (Cornelissen, 2015). 
     Komponen-komponen penyusun bakteri gram negatif 
mempengaruhi kemampuan dalam beradaptasi dengan lingkungan 
pada bakteri gram negatif sehingga menunjukan pemberian antibiotic 
pada beberapa keadaan akan menyebabkan resistensi pada bakteri 
gram negatif (Van and Lawrie, 2013). 
d. Faktor Virulensi 
     Selain memiliki komponen sel yang berfungsi untuk melindungi 
bakteri dari lingkungan, bakteri juga memiliki racun atau toxin untuk 
faktor virulensinya. Racun atau toksin merupakan hasil produksi 
metabolisme sekunder dari mikroba (bakteri) yang merusak jaringan 
sehingga inang sakit dan mati. Contoh toksin dan enzim yang ada 





1) Eksotoksin  
     Racun yang dihasilkan bakteri Gram positif dan bakteri Gram  
negatif toksin/racun berada diluar sel dan dihubungkan dengan 
dinding sel bakteri oleh ikatan yang polar. Racun bekerja tanpa 
mengganggu sel bakteri yang memproduksinya. 
2) Enzim Ekstraseluler 
     Enzim ini dihasilkan bakteri diluar selnya dan berfungsi 
membantu proses infeksi. Enzim ekstraseluler menghancurkan 
jaringan terutama darah sehingga terbentuk nanah/pus. Beberapa 
enzim ekstraseluler yang dihasilkan bakteri diantaranya adalah: 
a) Enzim Hemolisin adalah enzim yang menghancurkan sel 
darah merah / hemoglobin terdapat 2 tipe hemolisin yaitu: 
i. Hemolisin Alfa (α), enzim yang memecah hemoglobin 
secara tidak sempurna, sehingga akan terjadi sisa 
hemoglobin yang belum dipecah, teroksidasi membentuk 
warna hijau. 
ii. Hemolisin Beta (β), enzim ini memecah hemoglobin 
secara sempurna, sehingga dalam pengmatan hemolisin 
trerlihat adanya warna jernih.  
iii. Enzim Leukosidin adalah enzim yang memecah 
leukosit/sel darah putih. 
iv. Enzim Fibrinolisin adalah enzim yang merusak fibrin, 





v. Enzim Koagulase adalah enzim yang menggumpalkan 
plasma. 
vi. Enzim Hyaluronidase adalah enzim yang merusak serabut 
hyalin pada otot sehinga terbentuk lubang/pori yang 
memukinkan memudahkan penyebaran toksin, infeksi 
keseluruh tubuh (Jawetz, 2005). 
     Faktor virulensi yang digunakan bakteri menyebabkan infeksi 
pada tubuh host. Infeksi adalah adanya suatu mikroorganisme pada 
jaringan atau cairan tubuh yang disertai suatu gejala klinis baik lokal 
maupun sistemik (Utama, 2006). Penyakit infeksi dapat disebabkan 
oleh empat kelompok besar hama penyakit, yaitu : bakteri, jamur, 
virus dan parasit (Jawetz et al., 2001). 
3. Teknik Pemeriksaan 
a. Biokimia Otomatis (VITEK® 2) 
  
Gambar 2.2 Alat VITEK
® 
2, bioMérieux, USA. 
     VITEK
® 
2, bioMérieux, USA adalah alat yang digunakan untuk 
mengidentifikasi bakteri dengan daftar organisme pada database 
mencakup aerob dan anaerobik bakteri Gram negatif dan bakteri 





teknologi berbasis mikrobiologi otomatis dengan teknik biokimia 
otomatis (Pincus, 2010). 





identifikasi dan tes kerentanan bakteri Gram negatif terhadap 
antibiotik dengan menggunakan kartu khusus untuk masing-masing 
klasifikasi bakteri.  Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa sistem 
VITEK
® 
2 merupakan cara yang akurat dan dapat diterima untuk 
melakukan identifikasi dan tes kerentanan antibiotik bakteri Gram 
negatif yang relevan secara medis (Ligozzi et al., 2002).  
     Diluar dari sifat VITEK
® 
2 yang dapat mengidentifikasi secara 
cepat dan  akurat, masih terdapat kekurangan dalam akurasi dan 
waktu identifikasi. Pada uji identifikasi bakteri dengan menggunakan 
VITEK
® 
2 sebanyak 118 strain diselidiki; dari ini, 97 (82,2%) strain 
diidentifikasi dengan benar untuk tingkat spesies dan 21 (17,8%) 
strain tidak diidentifikasi. Waktu pelaporan identifikasi langsung 
VITEK
® 
2 adalah 3,3 jam, sedangkan untuk memperoleh hasil akhir 
dibutuhkan waktu 18 jam (Pincus, 2010; Cartwright et al., 2013). 





masih sering memiliki masalah dengan identifikasi 
AST (Antibiotic Susceptibility Test) atau uji kerentanan antibiotik 
terutama strain yang mengandung glikopeptida (Marianne, 2006).  
     VITEK
® 
2 memiliki kartu reagen yang terdiri dari 64 sumur berisi 
berbagai substrat uji. Substrat ini mengukur aktivitas metabolik yang 





enzim hidrolisis dan pertumbuhan mikroorganisme dalam adanya 
substansi inhibisi. Setiap kartu akan disambungkan dengan sebuah 
tabung untuk inokulasi. Kartu juga dilengkapi dengan barcode yang 
memuat informasi mengenai tipe produk, jumlah, masa kadaluarsa 
yang akan dihubungkan dengan sampel sebelum maupun sesudah 
memasukkan kartu kedalam sistem (Pincus, 2010).   Terdapat empat 
jenis kartu yang tersedia dalam identifikasi kelas-kelas organisme 
yang berbeda : 
1) GN – bakteri Gram negatif non fermenter dan fermenter (basil) 
2) GP – bakteri Gram positif kokus dan basil tidak membentuk spora 
3) YST – ragi dan organisme mirip ragi 
4) BCL – bakteri Gram positif pembentuk spora basil 
b. MALDI-TOF MS (VITEK® MS) 
 
Gambar 2.3 Alat MALDI TOF-MS (VITEK
®
 MS, bioMérieux, 
USA). 
     MALDI-TOF MS merupakan salah satu teknik pemeriksaan yang 
cepat, akurat dan hemat biaya yang secara luas telah digunakan 
untuk mengidentifikasi mikroorganisme dengan menggunakan 
metode dasar identifikasi gen sequencing (Ge et al., 2017). Metode 





karakteristik spektrum sidik jari (mass spectral fingerprints), dimana 
pada setiap mikroorganisme memiliki kode unik sehingga dalam 
mengidentifikasi mikroba memiliki keakuratan pada tingkat genus 
hinga spesies disertai dengan referensi database menggunakan 
berbagai algoritma (Croxatto et al., 2011; Guo et al., 2014). 
 
Gambar 2.4 Diagram skematik alur kerja MALDI-TOF MS 
(VITEK
®
 MS) (Singhal et al., 2015). 
Mass Spectometri (MS) adalah teknik analisis dengan 
menggunakan prinsip pemeriksaan struktur protein. Protein akan 
terionisasi dan kemudian menjadi molekul bermuatan dan rasio 
massa permuatan (m/z) diukur. Meskipun MS ditemukan di awal 
1900-an, namun saat itu masih terbatas pada ilmu kimia saja. Lalu 
pada tahun 1980-an saat teknologi  electron spray ionization (ESI) 
dan  matrix assisted laser desorption ionization (MALDI) 
berkembang, hal tersebut meningkatkan pengaplikasian MS ke 
bidang ilmu biologi, dan  mulai melihat molekul yang lebih besar 
seperti protein. Pada penelitian selanjutnya dilaporkan bahwa baik 
kondisi lingkungan dan waktu kultur tidak mempengaruhi 
identifikasi mikroba oleh MALDI-TOF MS (VITEK
® 
MS, 
bioMérieux, USA). Meskipun demikian, VITEK
® 





identifikasi mikroba lebih berfokus pada identifikasi bakteri Gram 
positif dan Gram negatif sehingga database yang  dimiliki oleh alat 
ini kurang sensitif terhadap bakteri yang kurang umum seperti 
anaerob tertentu, mycobacteria dan jamur (Patel, 2015). 
     Kecepatan dan keakuratan identifikasi mikroorganisme sangat 
penting untuk menentukan terapi antimikroba dan meningkatkan 
kualitas hidup pasien. Identifikasi mikroba menggunakan MALDI-
TOF MS cukup membutuhkan waktu hitungan menit, dibandingkan 
dengan meggunakan metode biokimia yang membutuhkan waktu 
hitungan jam atau hari (Guo et al., 2014; Ge et al., 2017). 
     Menggunakan MALDI-TOF MS (VITEK
® 
MS) dalam 
identifikasi mikroba dapat mengurangi biaya hingga 2,29 kali lipat. 
Selain itu, MALDI-TOF MS secara langsung dapat mengurangi 
limbah hinga 350kg/bulan atau 4,2 ton/tahun sehingga menjadi lebih 
ramah lingkungan. Waktu kultur untuk identifikasi mikroba juga 
sedikit menurun secara relatif dibandingkan dengan metode biokimia 
karena hanya menggunakan jumlah inokulan yang lebih rendah 










B. Kerangka Pemikiran 
 






Gram Negatif Gram Positif 
- Acinetobacter 
- Campylobacter  
- Eschericia coli 
- Klebsiella 























     Ho : Tidak ada hubungan kesepakatan antara kedua teknik, teknik 
biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
     Ha : Ada hubungan kesepakatan antara kedua teknik, teknik biokimia 





A. Jenis Penelitian 
     Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental 
analitik dengan desain khusus uji diagnostik. 
B. Lokasi dan Waktu Penelitian 
     Penelitian dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Klinik RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta pada bulan November 2018. 
C. Subjek Penelitian dan Teknik Pengambilan Sampel 
1. Populasi  
a. Populasi Target 
     Populasi target pada penelitian ini adalah isolat bakteri Gram 
negatif dengan jumlah 36 sampel. 
b. Populasi sampel  
     Populasi sampel pada penelitian consecutive sampling ini adalah 
diambil 30 isolat bakteri Gram negatif terdahulu. 
2. Sampel  
     Dalam penelitian ini dipilih isolat bakteri Gram negatif di 
Laboratorium Mikrobiologi Klinik RSUD Dr. Moewardi pada bulan 





D. Identifikasi Variabel Penelitian 
1. Variabel Bebas 
     Variabel bebas pada penelitian ini adalah adalah teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS. 
2. Variabel Terikat 
     Variabel terikat pada penelitian ini adalah hasil identifikasi bakteri 
Gram negatif mencakup tingkat spesies. 
E. Definisi Operasional Variabel Penelitian 
1. Variabel Bebas 
a. Teknik Biokimia Otomatis (VITEK®2, bioMérieux, USA) 
1) Definisi 
     Identifikasi bakteri menggunakan teknik biokimia otomatis 
yang memanfaatkan teknologi berbasis mikrobiologi otomatis 
dengan prinsip biokimia otomatis (Ligozzi M et al., 2002; 
Pincus, 2010). 
2) Skala Pengukuran : Nominal 
b. Teknik MALDI-TOF MS (VITEK®MS, bioMérieux, USA) 
1) Definisi 
     Identifikasi bakteri menggunakan teknik MALDI-TOF MS 
yang memanfaatkan metode dasar identifikasi gen sequencing 
(Ge et al., 2017). Metode pemeriksaan ini menggunakan 
teknologi dari berbagai macam karakteristik spektrum sidik jari 
(mass spectral fingerprints), dimana pada setiap 
mikroorganisme memiliki kode unik sehingga dalam 
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mengidentifikasi mikroba memiliki keakuratan pada tingkat 
genus hingga spesies (Croxatto et al., 2011). 
2) Skala Pengukuran : Nominal 
2. Variabel Terikat 
a. Hasil Identifikasi 
1) Definisi 
      Hasil identifikasi yang diperoleh berupa nama bakteri Gram 
negatif mencakup tingkat spesies. 
2) Skala Pengukuran : Nominal 
3. Variabel Tambahan 
a. Harga Bahan Habis Pakai 
      Harga bahan habis pakai yang diperlukan untuk identifikasi 
bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis dan 
MALDI-TOF MS berupa GN card VITEK
®
2, tabung reaksi 






MS matrix, dan 
white tip micropippetes dihitung dalam satuan Rupiah (Rp). 
b. Waktu Identifikasi 
      Waktu identifikasi yang diperlukan untuk identifikasi bakteri 
Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis dan MALDI-
TOF MS berupa waktu preparasi alat dan sampel serta running 





F. Alur Penelitian 
 
Gambar 3.1 Skema alur penelitian. 
G. Alat dan Bahan 
1. Pemeriksaan Teknik Biokimia Otomatis  
a. Isolat bakteri Gram negatif 
b. Mesin VITEK® 2 (bioMérieux, USA)  














Kultur Media Selektif 




(Sputum, Pus, Feses, Sekret Mata dan Sekret THT) 
 
Gram Negatif Gram Positif 
- Uji hubungan kesepakatan menggunakan metode 
Koefisien Cohen’s Kappa 
- Perbandingan harga bahan habis pakai  




d. Tabung Reaksi 
e. Masker 
f. Card VITEK® 2 GN 
g. Lampu Spirtus 
h. Oshe kolong 
i. Nacl 0,45% 
j. Blue Tip 
k. Yellow Tip 
l. DensiCHEK™ Plus 
m. Tempat pembuangan alat dan bahan habis pakai infeksius 
2. Pemeriksaan Teknik MALDI-TOF MS  
a. Isolat bakteri Gram negatif 
b. Mesin VITEK® MS (bioMérieux, USA) 
c. Handscoen 
d. Masker 
e. Perlak / alas 
f. Tissue  
g. Pipet 
h. Oshe kolong 
i. Lidi steril 
j. Tip 1 µ 
k. Slide uji VITEK® MS 
l. Matriks VITEK MS-CHCA 
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m. Tempat pembuangan alat dan bahan habis pakai infeksius 
H. Prosedur Penelitian 
1. Persiapan isolat bakteri Gram negatif 
2. Uji identifikasi teknik biokimia otomatis (VITEK®2, bioMérieux, USA) 
a. Menggunakan isolat bakteri Gram negatif  
b. Menyiapkan 1 tabung untuk setiap isolat 
c. Setiap tabung diisi dengan 3 ml larutan NaCl 0,45% pH 5,0 
d. Ambil koloni bakteri, buat suspensi larutan NaCl dan homogenisasi 
e. Untuk kekeruhan inokulum dengan menggunakan alat 
DensiCHECK™ Plus dengan cara: 
1) Tabung inokulum yang akan diukur dibersihkan terlebih dahulu 
pada bagian luarnya dengan tisu 
2) Masukkan tabung ke lubang pengukuran pada DensiCHECK™ 
Plus, tunggu selama 2 detik 
3) Angka hasil pengukuran akan muncul dalam satuan McFarland. 
Bakteri gram negatif = 0,5 – 0,63 McFarland 
4) Jika kekeruhan kurang maka tambahkan koloni bakteri gram 
negatif 
5) Jika kekeruhan berlebih, maka ambil sejumlah volume inokulum 
dan encerkan dengan menambahkan larutan NaCl 
f. Susun tabung pertama untuk identifikasi. Letakkan kartu VITEK® 2 
g. Masukkan informasi pasien, dengan cara: 
1) Buka software VITEK® 2 pada monitor dengan klik 2 kali pada 
gambar VITEK
®
 2 software 
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2) Masukkan username dan password (contoh : labsuper/labsuper) 
3) Lengkapi data yang harus diisi antara lain: 
a) Pasien ID : no medical record/no laboratorium 
b) Nama pasien 
c) Lab ID : No Lab Mikrobiologi 
d) Tipe sampel (spesimen) contoh : darah, sputum, pus, dll. 
e) Tekan OK 
3. Uji identifikasi teknik MALDI-TOF MS (VITEK®MS, bioMérieux, 
USA) 
a. Menggunakan isolat koloni bakteri Gram negatif 
b. Mengoleskan isolat subjek ke titik sampel pada slide target dengan 
menggunakan oshe kolong 
c. Berikan 1 µL matriks VITEK MS-CHCA pada spot target yang 
sudah terdapat isolat 
d. Slide dikeringkan sampai matriks dan sampel terkristalisasi 
e. Memuat slide ke dalam alat VITEK® MS 
f. Masukkan informasi pasien, dengan cara: 






2) Masukkan username dan password (contoh : labsuper/labsuper) 
3) Lengkapi data yang harus diisi antara lain: 
a) Pasien ID : no medical record/no laboratorium 
b) Nama pasien 
c) Lab ID : No Lab Mikrobiologi 
28 
 
d) Tipe sampel (spesimen) contoh : darah, sputum, pus, dll. 
e) Tekan OK 
4. Pembacaan Hasil 
     Pembacaan hasil dilakukan menggunakan alat bantu komputer. Hasil 
identifikasi muncul di monitor yang terhubung dengan VITEK
®
 2 
(bioMérieux, USA) dan VITEK
® 
MS (bioMérieux, USA) berupa nama 
spesies bakteri Gram negatif yang menjadi penyebab infeksi pada 
pasien dan dicatat. Harga bahan habis pakai dan waktu yang diperlukan 
dalam identifikasi dihitung dan dicatat dari masing masing alat. 
I. Teknik Analisis Data 
1. Perbandingan hasil identifikasi bakteri Gram negatif antara kedua 
teknik dianalisis dengan membandingkan hasil identifikasi bakteri dari 





2. Hubungan kesepakatan antara kedua teknik identifikasi, teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS dianalisis dengan uji kesepakatan 
menggunakan metode Koefisien Cohen’s Kappa dengan aplikasi SPSS 
16.0. 
     Ho diterima bila p-value > 0.05.  
     Rumus Koefisien Cohen’s Kappa :      
∑    
 
   
 ∑    
 
   
   
  ∑    
 
   







Tabel 3.1 Nilai keeratan kesepakatan Koefisien Cohen’s Kappa 
(Altman, 1991). 
Nilai K Keeratan kesepakatan (strength of agreement) 
< 0.20 Rendah (Poor) 
0.21 – 0.40 Lumayan (Fair) 
0.41 – 0.60 Cukup (Moderate) 
0.61 – 0.80 Kuat (Good) 
0.81 – 1.00 Sangat Kuat (Very good) 
 
3. Perbandingan waktu yang diperlukan untuk identifikasi bakteri Gram 






Tabel 3.2 Waktu yang diperlukan untuk identifikasi bakteri Gram 
negatif menggunakan teknik biokimia otomatis (VITEK
®
2, 




Deskripsi Kegiatan Waktu yang dibutuhkan 
Biokimia Otomatis  MALDI-TOF MS  
Preparasi alat dan sampel 
per sampel 
10 menit  3 menit  




4. Perbandingan harga bahan habis pakai yang diperlukan untuk 
identifikasi bakteri Gram negatif dianalisis dengan membandingkan 









Tabel 3.3 Harga bahan habis pakai teknik biokimia otomatis 
(VITEK
®
2, bioMérieux, USA). 
Deskripsi Bahan Habis Pakai Harga 
GN Card VITEK
®
 2 30 mL (20 cards) Rp2.365.000,00 
Tabung Reaksi Disposable 12x75mm (500 pcs) Rp220.000,00 
NaCl 0,45% 100 mL Rp15.000,00 
Tabel 3.4 Harga bahan habis pakai teknik MALDI-TOF MS 
(VITEK
®
MS, bioMérieux, USA). 
Deskripsi Bahan Habis Pakai Harga 
VITEK
®
 MS Slide (32 slides) Rp72.798.000,00 
VITEK
®
 MS Matrix 5x0,5 mL Rp14.553.000,00  
White Tip Micropippetes 5-10 µL (100 pcs) Rp300.000,00 
 
5. Perbandingan harga mesin yang diperlukan untuk identifikasi bakteri 
Gram negatif dianalisis dengan membandingkan harga mesin yang 





Tabel 3.5 Harga mesin teknik biokimia otomatis (VITEK
®
2, 




Deskripsi Teknik Pemeriksaan Harga Mesin 
MALDI-TOF MS  
(VITEK
®
 MS, bioMérieux, USA) 
Rp2.831.559.584,00  
Biokimia Otomatis  
(VITEK
®





BAB IV  
HASIL PENELITIAN  
A. Deskripsi Sampel Penelitian 
     Penelitian  dilaksanakan pada bulan November 2018 dengan jumlah 30 
sampel. Sampel berupa isolat bakteri Gram negatif di Laboratorium 
Mikrobiologi Klinik RSUD Dr. Moewardi yang sebelumnya sudah 
dilakukan pemeriksaan mikroskopis berupa pewarnaan gram dan dikultur 
dalam media selektif MacConkey Agar dan Endo Agar, kemudian  
diinkubasi pada suhu 30-37
o
C selama 18-24 jam. Setiap isolat dilakukan 
identifikasi menggunakan dua jenis teknik pemeriksaan yaitu biokimia 
otomatis (VITEK
®
2, bioMérieux, USA) dan MALDI-TOF MS 
(VITEK
®
MS, bioMérieux, USA). Karakteristik pasien yang sampelnya 
diperiksa pada penelitian ini dapat dilihat di Tabel 4.1.  
      Pada Tabel 4.1 menunjukkan karakteristik pasien menurut kategori 
usia. Kategori usia terbanyak adalah lansia dengan usia 46-65 tahun. 
Penelitian Beckett et al. (2015) menjelaskan bahwa seiring dengan 
bertambahnya usia, kerentanan terhadap penyakit infeksi juga meningkat. 
Hal ini disebabkan oleh perubahan fungsi fisiologis tubuh seperti 
perubahan sistem imun, fungsi proteksi kulit dan mukosa, kapasitas 
pernafasan serta perubahan degeneratif pada tulang dan tulang rawan, 
disamping peningkatan risiko paparan infeksi, penyebaran infeksi dan 
organisme yang resisten terhadap berbagai obat (Beckett et al., 2015; 






Tabel 4.1 Karakteristik pasien menurut kategori usia (n=30). 
Kategori Usia (tahun) Jumlah Presentase 
Balita (0-5 tahun) 5 16,67% 
Anak-anak (6-11 tahun) 0 0% 
Remaja (12-25 tahun) 4 13,33% 
Dewasa (26-45 tahun) 2 6,67% 
Lansia (46-65 tahun) 13 43,33% 
Manula (>65 tahun) 6 20% 
 
     Tabel 4.2 menunjukkan karakteristik sampel menurut asal spesimen. 
Spesimen pasien paling banyak berasal dari sputum dengan jumlah 14 
spesimen. Sesuai dengan penelitian Noguchi et al. (2015) yang 
menjelaskan bahwa sputum digunakan sebagai bahan pemeriksaan rutin 
untuk mengidentifikasi agen mikrobiologi pada pneumonia dan infeksi 
pernafasan. Hal ini dikarenakan hampir 75% orang dewasa dengan 
pneumonia dapat menghasilkan jumlah dan kualitas sputum yang memadai 
untuk identifikasi agen mikrobiologi dengan sensitivitas pemeriksaan 
sputum >75% (Gulla et al., 2017). 
Tabel 4.2 Karakteristik sampel menurut asal spesimen (n=30). 
Asal Spesimen Jumlah Presentase 
Sputum 14 46,67% 
Pus 10 33,33% 
Feses 4 13,33% 
Sekret mata 1 3,33% 






     Berdasarkan distribusi karakteristik sampel, penderita pneumonia, 
infeksi pasca operasi dan Community-Acquired Pneumonia (CAP) 
merupakan diagnosis penyakit yang paling banyak pada penelitian ini 
(lihat Tabel 4.3). Hal ini sesuai dengan penelitian Khan et al. (2015) 
menjelaskan bahwa infeksi saluran pernapasan bawah merupakan infeksi 
yang paling sering terjadi pada masyarakat. Mayoritas penyebab infeksi ini 
diakibatkan oleh bakteri Gram negatif seperti Pseudomonas aeruginosa, 
diikuti dengan Haemophilus influenzae, Klebsiella spp., Enterobacter spp., 
Escherichia coli dan Acinetobacter spp. (Khan et al., 2015; Bassetti et al., 
2016; Gulla et al., 2017).  
Tabel 4.3 Karakteristik sampel menurut diagnosis (n=30). 
Diagnosis Jumlah Presentase 
Pneumonia 7 23,33% 
Infeksi pasca operasi 4 13,33% 
CAP  3 10% 
HAP  2 6,67% 
Sepsis 2 6,67% 
Bronkiektasis 1 3,33% 
Demam Netropenia 1 3,33% 
Kholangitis 1 3,33% 
Otitis Media Supuratif 
Kronis (OMSK) 
1 3,33% 
Osteomyelitis 1 3,33% 
Peritonitis Generalisata 1 3,33% 









Tumor Mediastinum 1 3,33% 
Ulkus Diabetikum 1 3,33% 
Uretritis 1 3,33% 
 
B. Hasil Pemeriksaan Isolat Bakteri Gram Negatif 
     Hasil pemeriksaan menunjukkan bahwa 29 dari 30 sampel yang diteliti 
dapat teridentifikasi dengan teknik biokimia otomatis, sedangkan teknik 
MALDI-TOF MS dapat mengidentifikasi keseluruhan sampel (lihat Tabel 4.4).  
Tabel 4.4 Hasil identifikasi isolat bakteri gram negatif menggunakan teknik 
biokimia otomatis (VITEK
®
2, bioMérieux, USA) dan MALDI-
TOF MS (VITEK
®
MS, bioMérieux, USA) (n=30). 
No. Biokimia Otomatis MALDI-TOF MS 
1. Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae 
2. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
3. Enterococcus cloacae Enterococcus cloacae 
4. Escherichia coli Escherichia coli 
5. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
6. Enterobacter cloacae Enterobacter hormaechei 
7. Escherichia coli Escherichia coli 
8. Unidentified* Ochrobactrum intermedium 
9. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
10. Achromobacter denitrificans Achromobacter denitrificans, 
Achromobacter xylosoxodans 
11. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
12. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
13. Enterobacter cloacae Enterobacter cloacae 
14. Burkhol cepaciae Pseudomonas aeruginosa 
15. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 





17. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
18. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
19. Pseudomonas fluorecens Pseudomonas fluorecens 
20. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
21. Klebsiella pneumonia Klebsiella pneumoniae 
22. Aeromonas hydrophila Aeromonas hydrophila/punctuata 
(caviae) 
23. Acinobacter baumannii Acinobacter baumannii 
24. Aeromonas hydrophila Aeromonas hydrophila/punctuata 
(caviae) 
25. Enterobacter cloacae Enterobacter cloacae, 
Enterobacter asburii 
26. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
27. Escherichia coli Escherichia coli 
28. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
29. Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
30. Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
*Unidentified = isolat tidak teridentifikasi  
     Terdapat perbedaan dalam identifikasi menggunakan teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS yaitu pada isolat nomor 6 dan 14 serta 
pada isolat nomor 8 yaitu identifikasi dengan teknik biokimia otomatis 
isolat tidak teridentifikasi, namun dengan MALDI-TOF MS dapat 
teridentifikasi.  
     Berdasarkan karakteristik sampel menurut asal spesimen, diagnosis dan 








Tabel 4.5 Karakteristik sampel menurut asal spesimen dan diagnosis. 
Asal 
Spesimen 
Diagnosis Biokimia Otomatis MALDI-TOF MS 
Sputum Bronkiektasis Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae 
CAP Enterobacter cloacae Enterobacter cloacae 
Unidentified* Ochrobactrum 
intermedium 
Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae 












Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae 













Sepsis Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae 
Pus Infeksi pasca 
operasi 
Burkhol cepacia Pseudomonas 
aeruginosa 



















































Sekret mata Selulitis 
Orbita 
Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 




*Unidentified = isolat tidak teridentifikasi  
     Selanjutnya untuk mengetahui apakah ada hubungan kesepakatan 





statistik. Uji statistik yang dilakukan adalah uji kesepakatan dengan 
metode Koefisien Cohen’s Kappa.  
     Hasil analisis data ditunjukkan pada Tabel 4.6, didapatkan nilai 
signifikansi p-value <0.05 yang artinya terdapat hubungan kesepakatan 
antara kedua teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. K-value 
adalah 0.783 yang artinya terdapat keeratan kesepakatan antara kedua 
teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS yang kuat (good 
agreement). 
 Tabel 4.6 Hasil analisis data menggunakan Uji Koefisien Cohen’s Kappa 









2 1 3 
 Teridentifikasi 0 27 27 
Total  2 28 30 
Symmetric Measures 











Agreement Kappa .783 .209 4.392 .000 
N of Valid Cases 30    
a. Not assuming the null hypothesis 






C. Waktu yang Diperlukan untuk Identifikasi Bakteri Gram Negatif 
Menggunakan Teknik Biokimia Otomatis dan MALDI-TOF MS 
     Pada penelitian ini, waktu yang diperlukan untuk identifikasi bakteri 
Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis adalah 1080-1440 
menit untuk running mesin. Persiapan isolat membutuhkan waktu sekitar 
300 menit per 30 sampelnya. Dalam satu kali proses identifikasi, biokimia 
otomatis dapat mengidentifikasi hingga 30 sampel.  
     Sedangkan untuk MALDI-TOF MS waktu yang diperlukan untuk 
menyiapkan isolat adalah 90 menit per 30 sampel dan waktu identifikasi 
selama 30-40 menit untuk running mesin. Waktu tersebut berlaku untuk 30 
sampel, dihitung dari waktu total running mesin 50-60 menit/slide. 
Sementara waktu yang dibutuhkan untuk identifikasi per 30 sampel adalah 
90 menit. Rincian waktu yang dibutuhkan teknik biokimia otomatis dan 
MALDI-TOF MS dapat dilihat pada tabel 4.7. 
Tabel 4.7 Perbandingan waktu yang diperlukan untuk identifikasi 
menggunakan teknik biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. 
Deskripsi Kegiatan Waktu yang dibutuhkan (per 30 sampel) 
Biokimia Otomatis  MALDI-TOF MS  
Preparasi alat dan sampel 300 menit  90 menit  
Running Mesin 1080-1440 menit  30-40 menit  
Total waktu yang diperlukan 
per 30 sampel 







D. Harga Bahan Habis Pakai yang Diperlukan untuk Identifikasi Bakteri 
Gram Negatif Menggunakan Teknik Biokimia Otomatis dan MALDI-
TOF MS  
      Harga bahan habis pakai yang diperlukan untuk identifikasi bakteri 
Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis pada penelitian ini 
adalah Rp3.565.200,00 per 30 sampel, sedangkan untuk teknik MALDI-
TOF MS adalah Rp1.686.450,00 per sampel (lihat Tabel 4.8 dan 4.9). 
Sehingga  Namun pada teknik MALD-TOF MS, untuk mendapatkan hasil 
yang lebih murah dibutuhkan sampel dalam jumlah besar agar seluruh spot 
dapat terpakai.  
Tabel 4.8  Harga bahan habis pakai teknik biokimia otomatis 
(VITEK
®
2, bioMérieux, USA). 
Deskripsi Bahan Habis Pakai Harga Satuan 
(per sampel) 




 2 30 mL  Rp118.250,00 Rp3.547.500,00 
Tabung Reaksi Disposable 12x75mm  Rp440,00 Rp13.200,00 
NaCl 0,45% 100 mL  Rp150,00 Rp4.500,00 
Total Harga Rp118.840,00 Rp3.565.200,00 
 
Tabel 4.9  Harga bahan habis pakai teknik MALDI-TOF MS 
(VITEK
®
MS, bioMérieux, USA). 
Deskripsi Bahan Habis Pakai Harga Satuan 
(per sampel) 




 MS Slide  Rp47.394,00 Rp1.421.820,00 
VITEK
®
 MS Matrix 5x0,5 mL Rp5.821,00 Rp174.630,00 
White Tip Micropippetes 5-10 µL  Rp3.000,00 Rp90.000,00 





E. Harga Mesin yang Diperlukan untuk Identifikasi Bakteri Gram 
Negatif Menggunakan Teknik Biokimia Otomatis dan MALDI-TOF 
MS  
      Pada penelitian ini, harga mesin yang diperlukan untuk identifikasi 
bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis sebesar 
Rp80.659.176,00. Sedangkan harga mesin teknik MALDI-TOF MS 
sebesar Rp2.831.559.584,00. Harga mesin kedua teknik yang diperlukan 
untuk identifikasi bakteri Gram negatif dapat dilihat pada Tabel 4.10. 
Tabel 4.10  Harga mesin teknik biokimia otomatis (VITEK
®
2, 




Deskripsi Teknik Pemeriksaan Harga Mesin 
MALDI-TOF MS  
(VITEK
®
 MS, bioMérieux, USA) 
Rp2.831.559.584,00  
Biokimia Otomatis  
(VITEK
®







     Penelitian ini didapatkan 30 sampel yang diidentifikasi menggunakan teknik 
biokimia otomatis dan MALDI-TOF MS. Pada teknik biokimia otomatis 
didapatkan sebanyak 29 sampel (96,7%) berhasil teridentifikasi. Sementara pada 
teknik MALDI-TOF MS keseluruhan sampel (100%) dapat diidentifikasi.  
     Kemudian terdapat dua hasil identifikasi yang berbeda didapatkan dari kedua 
teknik identifikasi. Biokimia otomatis mengidentifikasi sampel tersebut sebagai 
Enterobacter cloacae dan Burkhol cepacia. Sedangkan pada MALDI-TOF
 
MS 
mengidentifikasi sampel tersebut sebagai Enterobacter hormaechei dan 
Pseudomonas aeruginosa. Untuk mengkonfirmasi keakuratan hasil identifikasi ini 
maka diperlukan uji konfirmasi menggunakan DNA sekuensing. Selain itu 
terdapat 1 sampel yang tidak teridentifikasi pada biokimia otomatis tetapi dapat 
teridentifikasi dengan teknik MALDI-TOF MS sebagai Ochrobactrum 
intermedium. Hal ini dapat disebabkan biokimia otomatis memiliki keterbatasan 
dalam basis datanya (Cartwright et al., 2013; Febbraro et al., 2016). Berbeda 
dengan MALDI-TOF MS yang dapat mengidentifikasi koloni tersebut sebagai 
Ochrobactrum intermedium. MALDI-TOF MS diakui memiliki basis data yang 
lengkap, cepat serta sangat spesifik untuk identifikasi spesies bakteri Gram negatif 
(Croxatto et al., 2011; Guo et al., 2014; Patel, 2015; Rahi et al., 2016).  
     Berdasarkan hasil identifikasi bakteri Gram negatif dengan teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS didapatkan nilai relative agreement sebesar 90% 
(27/30). Dari 30 sampel tersebut didapatkan 3 perbedaan hasil sampel yang 





identifikasi yang berbeda dan 1 sampel unidentified pada biokimia otomatis. 
Perbedaan hasil ini dapat disebabkan karena teknik identifikasi yang berbeda. 
MALDI-TOF MS menggunakan protein dari bakteri dengan sistem fingerprint, 
sementara biokimia otomatis memanfaatkan sifat biokimia dari bakteri itu sendiri 
(Pincus, 2010; Patel, 2015; Ge et al., 2017).  
     Selanjutnya, hasil analisis data dengan menggunakan metode Koefisien 
Cohen’s Kappa didapatkan nilai signifikansi p-value <0,05 artinya terdapat 
hubungan kesepakatan antara MALDI-TOF MS dan biokimia otomatis. 
Selanjutnya didapatkan nilai k-value adalah 0,783 yang artinya terdapat keeratan 
kesepakatan yang kuat dari kedua alat. Hal tersebut menunjukkan bahwa fungsi 
kedua alat tersebut bisa saling menggantikan (McHugh, 2012). 
     Dari segi efektivitas waktu, untuk teknik MALDI-TOF MS dapat 
mengidentifikasi 16 sampel dalam waktu 20-30 menit untuk running mesin, 
sedangkan persiapan isolat membutuhkan waktu sekitar 3 menit per sampel. 
Sementara untuk mengidentifikasi 1-30 sampel bakteri dengan teknik biokimia 
otomatis membutuhkan waktu 18-24 jam untuk running  mesin dan persiapan 
isolat sekitar 10 menit per sampel. Hal ini menunjukkan dari segi efektivitas 
waktu MALDI-TOF MS (VITEK® MS) lebih unggul (Guo et al., 2014; Ge et al., 
2017).  
     Dari segi harga bahan habis pakai, teknik biokimia otomatis membutuhkan 
sebesar Rp 118.250,00 per isolat untuk identifikasi bakteri Gram negatif, 
sedangkan MALDI-TOF MS membutuhkan sebesar Rp 53.215,00 per isolat. 
Sehingga MALDI-TOF MS membutuhkan harga bahan habis pakai yang lebih 





khusus, yaitu GN ID card untuk identifikasi bakteri Gram negatif. Untuk satu 
kotak kartu berisi 20 kartu dengan harga Rp 2.365.000,00 dan hanya bisa 
mengidentifikasi 1 isolat/kartu. Sementara untuk MALDI-TOF MS, 1 slide dapat 
digunakan untuk mengidentifikasi 48 isolat dalam sekali proses. Namun untuk 
mendapatkan hasil yang lebih murah, maka dibutuhkan sampel dalam jumlah 
besar agar seluruh spot dapat terpakai. Sehingga MALDI-TOF MS  lebih cocok 
untuk rumah sakit, fasilitas kesehatan atau laboratorium mikrobiologi dengan 
jumlah sampel yang besar atau untuk penelitian. Hal ini juga diperkuat dengan 
harga mesin kedua teknik pemeriksaan yang relatif tinggi, yakni dengan harga 
Rp80.659.176,00 untuk teknik biokimia otomatis dan Rp2.831.559.584,00 untuk 
teknik MALDI-TOF MS. Sehingga kedua teknik lebih cocok untuk rumah sakit 
umum daerah, fasilitas kesehatan, laboratorium mikrobiologi, atau penelitian yang 
memiliki biaya relatif tinggi pula. 
. 





SIMPULAN DAN SARAN 
A. Simpulan 
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, maka didapatkan 
kesimpulan sebagai berikut:  
1. Terdapat hubungan kesepakatan antara kedua teknik identifikasi 
dengan keeratan kesepakatan yang kuat, hal tersebut menunjukkan 
bahwa fungsi kedua teknik tersebut bisa saling menggantikan. 
2. Terdapat perbedaan waktu yang diperlukan untuk identifikasi bakteri 
Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis dan MALDI-
TOF MS. MALDI-TOF MS memiliki waktu yang lebih singkat 
daripada biokimia otomatis. 
3. Terdapat perbedaan harga bahan habis pakai yang diperlukan untuk 
identifikasi bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia 
otomatis dan MALDI-TOF MS. MALDI-TOF MS memiliki harga 
bahan habis pakai yang lebih terjangkau daripada biokimia otomatis. 
4. Terdapat perbedaan harga mesin yang diperlukan untuk identifikasi 
bakteri Gram negatif menggunakan teknik biokimia otomatis dan 
MALDI-TOF MS. Kedua teknik pemeriksaan memiliki harga mesin 










     Berdasarkan hasil penelitian ini yang ditinjau berdasarkan perbedaan 
hasil identifikasi, waktu identifikasi dan harga bahan habis pakai, maka 
disarankan untuk menggunakan teknik MALDI-TOF MS khususnya pada 
rumah sakit, fasilitas kesehatan, laboratorium mikrobiologi, atau penelitian 
dengan jumlah sampel yang besar karena terbukti memiliki waktu 
identifikasi dan harga bahan habis pakai yang lebih terjangkau. Sementara 
pada rumah sakit, fasilitas kesehatan atau laboratorium mikrobiologi 
dengan jumlah sampel yang kecil dapat menggunakan teknik biokimia 
otomatis karena terbukti harga bahan habis pakai yang lebih terjangkau 
dan fungsi kedua teknik bisa saling menggantikan. Selanjutnya jika 
ditinjau berdasarkan harga mesin, kedua teknik pemeriksaan lebih 
disarankan untuk rumah sakit umum daerah, fasilitas kesehatan, 
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Lampiran 1. Spreadsheet Isolat Hasil Identifikasi Bakteri Gram Negatif dengan Teknik Biokimia Otomatis (VITEK
®
 2, 
bioMerieux, USA) dan MALDI-TOF MS (VITEK
®











 2 Hasil VITEK
® 
MS 
735 SM 12/25/1965 P Selulitis Orbita 
Sekret Mata 
(Swab) 
Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae 
728 BB 7/16/1970 P 
Pyothorax sinistra 




Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 





Enterococcus cloacae Enterococcus cloacae 





Escherichia coli Escherichia coli 
723 P 8/9/1956 L Ulkus DM Pedis Pus (Pedis) Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
725 P 12/31/1959 P Kholangitis 
Pus (Vesica 
Urinaria) 
Enterobacter cloacae Enterobacter hormaechei 
706 P 6/1/1960 P 
Infeksi Saluran 
Kemih 
Pus Escherichia coli Escherichia coli 
726 S 9/29/1965 P CAP Sputum Unidentified* Ochrobactrum intermedium 
704 S 12/19/2016 L Pneumonia Sputum  Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
705 S 12/10/1950 P Pneumonia  Sputum Achromobacter denitrificans 
Achromobacter denitrificans, 
Achromobacter xylosoxodans 
721 S 12/4/1975 P Pneumonia Sputum Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
719 S 12/26/1967 P Bronkiektasis Sputum Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
 
  
733 S 2/17/1965 L CAP Sputum Enterobacter cloacae Enterobacter cloacae 







Burkhol cepaciae Pseudomonas aeruginosa 
730 S 1/16/2018 L Sepsis Sputum Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
702 S 3/7/1938 L HAP Sputum Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
701 S 12/31/1952 P CAP Sputum Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
724 P 3/23/1962 L Osteomielitis Pus Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 





Pseudomonas fluorecens Pseudomonas fluorecens 
738 S 2/4/1962 P HAP  Sputum  Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
740 S 4/21/1943 L Pneumonia  Sputum  Klebsiella pneumonia Klebsiella pneumoniae 
760 S 8/1/1945 L Pneumonia Sputum  Aeromonas hydrophila 
Aeromonas 
hydrophila/punctuata (caviae) 
747 S 1/3/1968 L Pneumonia Sputum Acinobacter baumannii Acinobacter baumannii 
755 F 3/12/1999 L 
Demam 
Netropenia 
Feses Aeromonas hydrophila 
Aeromonas 
hydrophila/punctuata (caviae) 
744 F 7/26/2017 P 
Infeksi pasca 
operasi 
Feses Enterobacter cloacae 
Enterobacter cloacae, 
Enterobacter asburii 
754 F 12/19/2016 L Sepsis Feses Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
785 F 4/28/2000 P Prolong fever Feses Escherichia coli Escherichia coli 
794 ST 4/15/1995 L OMSK Sekret THT Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
788 P 9/18/1999 L 
Infeksi pasca 
operasi 
Pus Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
841 S 7/26/2017 P Pneumonia Sputum Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae 
 
= Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) 
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